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方法： 手術で得られた患者腫瘍凍結検体より mRNA を抽出し cDNA を作成した。WHO grade III
神経膠腫 36 例、grade IV膠芽腫 86例における CD40/CD40Lの mRNA発現レベルを real-time PCR
法にて解析した。また、mRNA 高発現症例を用いて、免疫染色により CD40/CD40L の発現を確認し
た。更に mRNA量と患者予後との関連について膠芽腫症例で検討した。 
GL261 頭蓋内神経膠腫モデルマウスを作製し、ランダムに 3 群に分け、治療しないコントロール
群、FGK45(CD40刺激抗体)を皮下投与した群、放射線処理した tumor lysateと FGK45を混合して
皮下投与した群として治療効果を解析した。続いて、ランダムに 3群に分け、治療しないコント




（1）放射線処理した tumor lysateと IgGをワクチンとして皮下投与した群、(2) tumor lysate
と FGK45 を混合しワクチンとして皮下投与した群、(3) tumor lysateと IgG、樹状細胞(dendritic 
cells; DCs)を混合しワクチンとして皮下投与した群、(4) tumor lysateと FGK45、DCsを混合し
ワクチンとして皮下投与した群として、生存延長効果を解析した。次に、共刺激因子 OX40 の刺
激抗体である OX86 を導入し、NSCL61 腫瘍幹細胞モデルマウスに対して治療効果判定を行った。 
NSCL61 腫瘍幹細胞モデルマウスをランダムに 4 群に分けた。（I）放射線処理した tumor lysate
と IgG をワクチンとして皮下投与した群、(II) tumor lysate と FGK45 を混合しワクチンとして
皮下投与した群、(III) tumor lysateと OX86を混合しワクチンとして皮下投与した群、(IV) tumor 
lysate と FGK45、OX86を混合しワクチンとして皮下投与した群として、生存延長効果を解析した。
治療効果判定として、2 回目のワクチン投与から 4 日後の腫瘍切片において Ki-67 免疫染色によ
る細胞増殖能および、TUNEL 染色によるアポトーシス陽性細胞の割合を評価し治療群間で比較検
討した。 
結果： CD40/CD40Lの発現は grade IIIの悪性神経膠腫において grade IVの膠芽腫より強い発現
を認めた。また、膠芽腫においては高発現症例で progression free survival（PFS）および overall 
survival（OS）が有意に長かった。このことから CD40/CD40L 高発現は悪性神経膠腫における予
後良好因子と考えられ、CD40 シグナル刺激による抗腫瘍効果増強が期待された。 
GL261 神経膠腫モデルマウスに対して FGK45 単独治療は治療しない群と比較し有意な生存延長効
果が得られた。FGK45 および tumor lysates を皮下ワクチンとして用いた治療では、FGK45 単独
治療群と比較し有意な生存延長効果が得られた。また、FGK45 および tumor lysates を皮下ワク
チンとして用いた治療では、コントロール IgG と lysate を投与した群と比較し有意な生存延長
効果が得られた。次に NSCL61 腫瘍幹細胞モデルマウスに対して FGK45、DCsを用いた混合ワクチ
ン治療を施行したが、FGK45 に対して DCs併用による上乗せ効果は認めなかった。そこで、FGK45
に OX40 刺激抗体 OX86 をワクチンとして併用した。併用による有意な生存延長が認められた。
Ki-67 免疫染色では FGK45 をワクチンに添加した群では著明に陽性細胞数が低下した。TUNEL 染
色による評価でも同様に FGK45をワクチンに添加した群で有意に高い陽性率が確認された。 
結語： CD40/CD40L 高発現は悪性神経膠腫における予後良好因子と考えられた。GL261 頭蓋内神
経膠腫モデルマウスおよび NSCL61 腫瘍幹細胞モデルマウスに対して、CD40 ワクチン治療は有
効であり、さらに OX40シグナル刺激併用によりその効果は増強することが確認された。 
 

